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1．
ヒトゲノム計画と遺伝医療システムの現状
（医療情報学教室）
○沼部博直
　2㎜年6月26日にヒトゲノム全体の約9割に当た
る27億2，500万塩基対に及ぶDNA配列の解析が終
了し，ヒトゲノム解析計画の第一段階が終了した．ヒ
トゲノムに含まれる遺伝子数は当初の予想を大きく
下回る約31，㎜と推定され，これらのうち疾患と関連
すると思われる遺伝子数は現在までに約10，㎜を数
える．今後は，個々の遺伝子の機能解析と疾患との関
連に関する研究が必要とされている．
　染色体異常症との関わりでは，顕微鏡的染色体欠失
を伴う場合には最低でも50万塩基対に及ぶDNAの
欠失を伴うと推定され，複数の遺伝子欠失を伴うこと
から，逆に染色体過剰では遺伝子の重複により遺伝子
の過剰発現を生じることから，それぞれ種々の症状を
呈するものと考えられる．また先天異常症候群の中に
も隣接する複数の遺伝子の欠失を伴っている場合が
あり，染色体の微細欠失によるものと考えられてい
る．
　遺伝子は全ゲノム領域の約5％にしか存在しないこ
とから，通常の均衡型転座では切断点に遺伝子が含ま
れる可能性が低く症状を呈しないが，逆に何らかの症
状のある均衡型転座症例では染色体切断部位に症状
に関連する遺伝子が存在することが示唆されるため，
遺伝子単離の重要な手がかりとなることがある．染色
体転座症例にあっては，詳細な症状観察が必要とされ
る所以である．
　遺伝子解析の進歩に伴い，遺伝子診断技術の向上も
目を見張るものがあり，さまざまな疾患の診断が可能
となりつつある．こうした中で，2001年3月には文部
科学省・厚生労働省・経済産業省の3省合同の「ヒト
ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」と日本人
類遺伝学会をはじめとする遺伝関連8学会による「遺
伝学的検査に関するガイドライン（案）」が出され，ま
た日本衛生検査所協会も4月に「ヒト遺伝子検査受託
に関する倫理指針」を発表するなど，各医療施設にお
ける遺伝子研究に関わる倫理体制の整備とともに，遺
伝子検査などの前後に行う遺伝カウンセリングの重
要性が増して来ている．
　このため，厚生労働省は厚生科学研究費補助金（子
ども家庭総合研究事業）による「遺伝カウンセリング
体制の構築に関する研究」班を結成して体制の整備を
行っている．これには，遺伝医学情報に関するホーム
ページ（http：／／idenjp）を構築し，遺伝相談施設や遺
伝子検査施設などに関する情報を提供することのほ
かにも，臨床遺伝専門医制度の発足，非医師遺伝カウ
ンセラーの養成などの幅広い活動が含まれている．
　本学においても既に遺伝外来が小児科外来に設置
されており，成人も含めた種々の遺伝カウンセリング
を行っているほか，上記研究班の班員として，遺伝医
学教育情報の作成，各種先天性疾患のサポートグルー
プの補助，非医師遺伝カウンセラーの育成，他施設の
遺伝子診療部との連携活動などを行っている．
2．
慢性炎症としての子宮内膜症の分子機構
（東京医科大学産科婦人科学教室，病理学第一教室＊）
○小杉好紀，黒田雅彦＊，保坂　真，飯塚聖子，
　大久保章子，井坂恵一，向井　清，高山雅臣
　下腹痛，不妊症，腫瘤形成などをきたす子宮内膜症
は，性成熟期の女性のQOLを損なう代表的疾患とい
える．約100万～200万人ともいわれる潜在患者数は
近年増加傾向にあり，内分泌撹乱物質（いわゆる環境
ホルモン）の関与の可能性が数多く指摘されて国内
外で多面的・精力的研究が行われているが，疾病に至
るまでの病態はいまだ謎に包まれている．
　子宮内膜症には家系内集積が認められることが古
くから報告されており，1980年代以降に行われた数々
の疫学的調査結果から，子宮内膜症を多遺伝子／多要
因の相互作用で発症するありふれた遺伝子病（Com－
mon　disease）とする考え方が現在中心的になってい
る．
　子宮内膜症の病態解明が進まなかったひとつの理
由として，細胞遺伝学的アプローチが行えなかったこ
とが挙げられる．内膜症病変部からの細胞株はほとん
ど樹立されておらず，初期培養でも染色体分裂像を得
にくいため，通常の染色体分析は困難である．そこで
我々はMicrowave　assisted　FISH法を開発し，病理組織
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標本上で分子細胞遺伝学的解析を行った．その結果，
病変部の細胞に染色体の数的／構造的異常を多数認め
たほか，同一腺内でも隣り合う細胞同士の遺伝子型が
異なること（intra－glandular　heterogeneity）が明らか
になった．また症例間でも異数性を示す染色体の種類
と頻度に大きな差異を認め，症例によってはあるひと
つの染色体型の細胞が大多数を占め，クローン選択が
起こっている可能性が示唆された．これらの所見か
ら，子宮内膜症においても癌と同様に多段階の遺伝子
異常が存在する可能性があることを報告した．さらに
CGH（Comparative　Genomic　Hybridization）を用いた
解析結果と合わせて，染色体不安定性の存在がその病
態に深く関与していることを明らかにした．
一方これまでに我々は，ダイオキシンなどの環境ホル
モンを解毒代謝する酵素類（CYPlAl，　NAT2，　GST）
や，その発現を調節する因子（AHR，　AHRR）の遺伝
子多型を解析し，環境因子に対する個体の易罹患性を
考える場合には，人種差が大きく影響することを報告
した．また，TCDDによって誘導される遺伝子変化の
中に，ヒスタミンを遊離して遅延型アレルギー反応を
惹起するものが含まれ，それが子宮内膜症病変部に異
常発現していることも初めて明らかにした．子宮内膜
症における免疫学的異常を指摘する既知の多くの報
告を併せて考えると，今後子宮内膜症治療に抗アレル
ギー薬が活用できる可能性が示唆される．そこで現在
我々は，早期診断のためのエンドポイントマーカーの
同定と新たな治療戦略の確立をめざして，体系的遺伝
子多型解析と網羅的遺伝子発現解析を行っている．
3．
軟部肉腫における腫瘍特異的キメラ遺伝子を用いた
遺伝子診断
（病理学第一）
○黒田雅彦，石田　剛，泉 美貴，岩屋啓一，向井　清
　近年の分子生物学的技法の進歩により，多くの疾患
の分子基盤が明らかにされつつある．肉腫を含む軟部
腫瘍についても例外ではなく，症例の集積とともに詳
細な解析が進んでいる．特に，軟部肉腫には上皮性腫
瘍には見られない種々の染色体異常が知られていた
が，この数年間で多くの染色体転座に基づく遺伝子異
常すなわちキメラ遺伝子の単離が行われた（下図参
照）．このような特異的キメラ遺伝子がどのように腫
瘍発生に関与しているのかは非常に難しい問題で未
だに不明な点が多い．しかしながら，この腫瘍特異的
遺伝子異常を病理診断の補助として応用することが
現実に多くの施設で行われつつある．また，組織学的
に判定が難しい症例でキメラ遺伝子の検出により確
定診断にいたった症例の報告なども多くなされてい
る．さて，今回の発表においては，病理医にとって診
断の難しいspindle　sarcomaの中で滑膜肉腫と明細胞
型肉腫について具体的症例を呈示し我々が行ってい
る遺伝子診断について解説する．前者は，t（X；18）
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